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内容の要旨および審査の結果の要旨
肝細胞癌に対する局所化学療法の有用性を探るため，ヌードマウス可移植性肝細胞癌に対しイ
ンターフェロン－β（IFN-β），マイトマイシンーＣ（MMC）あるいはアドリアマイシン（ADM）
を含有する徐放性制癌剤を腫瘍内に直接投与し，ｉｎｖｉｖｏにおけるそれらの単独及び併用効果
について実験的に検討した。用いた腫瘍はinvitroで培養されたHBS抗原，アルファフェトプ
ロテイン（AFP）産生性肝癌細胞株PLC／PRF／５の１×107個を５～６週齢のBALB／Ｃｎｕ／nuマウ
スの背部皮下に移植し，約１ｃｍ大に発育した段階で細切後，別のヌードマウスに移植，以後継代
可能となった腫瘍である。IFN－βはヒト２倍体線維芽細胞より得，比活性は１×lO7IU／mg
protein以上である。徐放性制癌剤は羽生等により開発された放出持続期間が約１カ月の針状で
それぞれMMC１ｍｇ，ＭＭＣ0.5mg，ＡＤＭ0.5mg，を含有する３種類を使用した。腫瘍重量が400～500mgに
達した時点より実験を開始し５週目に終了した。IFN－βは生理食塩水に溶解し６×lO41U／50α１，
３×lO51U／50ｍに調整後，週２回ずつ計１０回無菌的に腫瘍内に投与した。制癌剤は開始時に無
菌的に腫瘍内に投与した。実験には継代４～７代の腫瘍を用い，それぞれにIFN－β単独，制癌
剤単独，IFN－βとMMCの併用，ｌＦＮ－βとADMの併用投与を行った。IFN－β単独投与の検討では
６×lO4lU，３×lO5IUの両群はいずれも無治療群に比し，腫瘍重量やAFP値，組織所見に有意の
差は認められなかった。制癌剤単独ではMMC１ｍｇ，同０．５mgの各群は終了時，無治療群に比し腫瘍
重量が有意に減少し（ｐ＜0.005,ｐ＜0.05），ＭＭＣ１ｍｇ群は同0.5mg群に比しても有意に減少してい
た（ｐ＜0.05）。組織学的検討では投与部を中心に広範な凝固壊死が認められた。しかし－部の
脈管周囲では腫瘍細胞が残存し薬剤到達範囲は限局的であった。ＭＭＣ0.5ｍｇとIFN－βとの併用
では６×lO41U，３×lO51Uのいずれも，終了時MMC単独群に比し腫瘍重量が有意に減少し
（Ｐ＜０．０５），高用量群である３×lO51UではAFP値も有意に減少していた（Ｐ＜0.05）。ＡＤＭ0.5
ｍｇとIFN－βとの併用では，腫瘍重量上有意の抑制効果は認められなかったが，３×lO51U群では
AFP値がADM単独群に比し有意に減少していた（Ｐ＜0.05）。
以上より肝細胞癌に対するIFN－βの腫瘍内直接投与は制癌剤との併用により，制癌剤の有す
る抗腫瘍活性を増強し得ることが示唆され，未だ明確でない肝細胞癌の体系的化学療法の確立に
極めて有意義な結果と思われた。
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